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МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ОБОСНОВАНИЮ НОРМАТИВОВ КАЧЕСТВА И БЕЗОПАСНОСТИ 
РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ВОД И ПОЧВЫ НАСЕЛЕННЫХ МЕСТ НА БИОЛОГИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ DANIO RERIO

В настоящее время загрязнение объектов среды обитания химическими веществами представляет собой одну из значимых гигиенических проблем. 

В условиях интенсификации и модернизации дорожно-транспортного комплекса и промышленного производства актуальным является развитие 

методологии гигиенического нормирования, основанной на экспериментальных исследованиях. Традиционное использование в качестве биологической 

модели мелких грызунов (крыс, мышей) имеет ряд этических, методологических и экономических ограничений, что обусловливает необходимость поиска 

и внедрения альтернативных биологических моделей в исследовательскую практику. Целью работы было обосновать унифицированный методический 

подход к установлению нормативов качества и безопасности различных видов вод, кроме технической, и почвы населенных мест на биологической 

модели Danio rerio (Hamilton, 1822). Представленная методика, интегрирующая существующие международные и национальные стандарты, подтверждает 

возможность применения D. rerio в качестве валидной и высокоинформативной тест-системы в биомедицинских исследованиях. Подход предполагает 

оперативное (1–1,5 месяца), достоверное, финансово малозатратное, гуманное получение результатов, что необходимо для научного обоснования 

критериев безопасности и гигиенического нормирования.
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эффекты
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METHODOLOGICAL APPROACHES TO SUBSTANTIATING QUALITY AND SAFETY STANDARDS FOR VARIOUS 
TYPES OF WATER AND SOIL IN POPULATED AREAS USING THE DANIO RERIO BIOLOGICAL MODEL 

Today, environmental pollution with chemicals represents one urgent hygienic problem. In the context of intensification and modernization of the road transport 

complex and industrial production the development of methodology for hygienic rationing based on experimental research is relevant. The conventional use of small 

rodents (rats, mice) as biological models has a number of ethical, methodological and economic limitations, which necessitates the search for and implementation 

of alternative biological models in research practice. Our aim was to substantiate a unified methodological approach to establishing quality and safety standards 

for various types of water, except for technical water, and soil in populated areas using the Danio rerio (Hamilton, 1822) biological model. The reported method 

integrating existing international and national standards, confirms the possibility of using D. rerio as a valid and highly informative test system in biomedical research. 

The approach assumes prompt (1–1.5 months), reliable, cost-effective, humane yielding of results, which is necessary for the scientific substantiation of safety 

criteria and hygienic standards.
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Проблема гигиенического нормирования новых 
химических соединений

Загрязнение объектов среды обитания (воды, почвы, 
атмосферного воздуха) представляет собой одну из значимых 
гигиенических проблем. Интенсификация и модернизация 
дорожно-транспортного комплекса, а также расширение 
промышленного производства обусловливают поступление 
в объекты среды обитания новых химических соединений 
в составе компонентов выбросов и сбросов. Для большинства 

таких веществ отсутствуют экспериментально 
верифицированные предельно допустимые концентрации 
(ПДК) и референтные дозы хронического перорального 
поступления (RfD). Реально присутствующие в объектах 
среды обитания новые поллютанты могут отрицательно 
влиять на здоровье экспонируемого населения. В связи 
с этим обоснование нормативов качества (ПДК) и безопасности 
(RfD) новых химических соединений является важным 
аспектом обеспечения санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения.
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Обоснование ПДК и RfD новых веществ базируется 
на строго регламентированных подходах к экспериментальным 
исследованиям, учитывающих острые, хронические 
и отдаленные эффекты действия токсикантов. Данный 
подход позволяет определить общие закономерности 
токсичности соединений, специфические проявления 
при длительном воздействии, установить наименьшую 
эффективную (LOEC) и неэффективную концентрацию 
(NOEC). Традиционно такие исследования проводят 
с применением в качестве биологических моделей 
теплокровных животных, включая мелких грызунов 
(крысы, мыши) [1, 2]. Несмотря на доказанную 
эффективность и широкое применение в научных 
исследованиях, их использование сопряжено с рядом 
ограничений. Этический аспект сводится к необходимости 
обоснования размера выборки и соответствия 
требованиям гуманности исследований, обусловленной 
проведением инвазивных процедур, хирургических 
вмешательств и пролонгированного болевого воздействия 
на лабораторных животных. Существенную сложность 
представляет экстраполяция данных, полученных 
в экспериментах на мелких грызунах, на организм 
человека, связанная с выраженными межвидовыми 
метаболическими и анатомо-физиологическими 
различиями. Дополнительным ограничением являются 
значительные затраты на содержание лабораторных 
животных в условиях специализированных вивариев. 
Указанные сложности подчеркивают необходимость 
поиска и внедрения в исследовательскую практику 
валидной и высокоинформативной биологической модели, 
характеризующейся высоким уровнем генетической 
и физиологической гомологии с человеком, экономической 
доступностью и соответствием этическим требованиям. 
В данном контексте тропическую пресноводную рыбу 
Danio rerio (Hamilton, 1822) рассматривают как один 
из наиболее перспективных модельных организмов 
благодаря совокупности биологических, генетических 
и методологических преимуществ. Полное секвенирование 
генома D. rerio выявило значительное сходство его 
генетической структуры с человеческой: 70% генов 
человека имеют ортологи у D. rerio и 82% генов 
D. rerio ассоциированы с заболеваниями человека, 
что обусловливает сопоставимость ключевых биохимических 
и физиологических процессов [3–5]. Доступность 
проведения разноплановых экспериментальных 
исследований в рамках единой биологической системы 
обеспечивает дифференцированную оценку различных 
видов токсических эффектов (летальных и сублетальных). 
При тестировании на биологической модели D. rerio 
действия токсикантов существует возможность 
моделирования условий реальной комплексной 
экспозиции, обусловленной поступлением веществ 
из объектов среды обитания (вода, почва, воздух). Этот 
подход отражает одновременное поступление химических 
веществ в организм человека тремя путями: пероральным, 
чрескожным и ингаляционным. Сходство метаболического 
профиля взрослых особей D. rerio и человека (способность 
абсорбировать, окислять и экскретировать метаболиты 
токсикантов) обуславливает возможность эффективной 
экстраполяции результатов на организм человека 
[6, 7]. Наряду с биологическими и генетическими 
преимуществами, применение D. rerio в экспериментах 
в полной мере соответствует положениям концепции 
3R (Replacement — замена, Reduction — сокращение, 
Refinement — усовершенствование), являющимся 

фундаментальными при проведении экспериментальных 
исследований [8]. Замена теплокровных животных (мелких 
грызунов) на рыб позволяет значительно уменьшить объем 
экспериментов на млекопитающих, что одновременно 
уменьшает этическую нагрузку исследований 
и снижает материально-технические затраты, связанные 
с приобретением, содержанием и утилизацией лабораторных 
особей. Высокая репродуктивная способность и быстрый 
жизненный цикл обеспечивают высокую статистическую 
значимость и оперативность получения результатов (1–1,5 
месяца), обеспечивая соблюдение принципа сокращения 
[9]. Принцип усовершенствования реализуется через 
оптимизацию методик и условий эксперимента, 
направленную на минимизацию или полное исключение 
болевых и стрессовых воздействий. Экстракорпоральное 
развитие и оптическая прозрачность эмбрионов D. rerio 
обеспечивают возможность неинвазивного мониторинга 
морфогенеза в реальном времени, а введение химических 
веществ осуществляется простым добавлением в водную 
среду, что исключает инъекционные манипуляции [10, 11]. 

Модель D. rerio является высокочувствительным 
и методически доступным инструментом для изучения 
токсичности новых химических веществ как в остром, 
так и в хроническом экспериментах, что обусловливает 
ее значимость для современных гигиенических исследований 
[12–14]. Применение D. rerio в экспериментах регламентируется 
международными руководствами (OECD) и национальными 
стандартами (ГОСТ). Они унифицируют ключевые параметры 
тестирования, такие как продолжительность экспозиции, 
контролируемые условия среды, стадии развития рыб 
и критерии оценки исходов. При этом отсутствует единая 
этапная методология исследования, так как существующие 
подходы к нормированию используют различные 
экспериментальные протоколы, что может приводить 
к расхождениям результатов, снижению объективности 
и качества обоснования ПДК и RfD. 

Целью работы было представить научно-методическое 
обоснование единого интегрального подхода к установлению 
предельно допустимых концентраций и референтных доз 
хронического перорального поступления химических 
веществ на биологической модели D. rerio.

Концепция интегрального методического подхода 
к обоснованию нормативов качества и безопасности 
новых химических соединений

Интегральный методический подход к обоснованию 
нормативов качества и безопасности различных видов вод 
и почвы на биологической модели D. rerio представляет собой 
многоуровневый алгоритм. В его рамках последовательно 
реализуют подготовительный этап, проводят 
экспериментальные исследования, предполагающие 
определение параметров острой, хронической токсичности, 
а также отсроченных эффектов, в том числе тератогенных, 
мутагенных и репротоксических при длительной 
экспозиции, установление наименьшей эффективной 
(LOEC) и неэффективной (NOEC) концентраций для D. rerio 
для обоснования ПДК химических веществ в воде 
и почве и RfD для человека при хроническом пероральном 
поступлении (рис.).

Интегральный методический подход к установлению 
ПДК и RfD основывается на международных методиках 
и национальных стандартах: ГОСТ 32428—2013 [15], ГОСТ 
32473—2013 [16], ГОСТ 32538—2013 [17], ГОСТ 32541—
2013 [18], ГОСТ 33774—2016 [19], ГОСТ 32368—2013 
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[20], OECD Test Guideline No. 229 [21], OECD Test Guideline 
No. 425 [22], OECD Test Guideline No. 203 [23], OECD Test 
Guideline No. 236 [11], OECD Test Guideline No. 210 [24]. 

Подготовку проб (воды, почвы) реализуют в соответствии 
с положениями действующих национальных стандартов. 
Образцы почвы отбирают в соответствии с ГОСТ 
17.4.3.01—83 [25] и ГОСТ 17.4.4.02—84 [26] в зависимости 
от изучаемого вещества. При выделении химических 
веществ из почвы применяются стандартизированные 
экстракционные процедуры (например, получение водных 
вытяжек или экстракция органическими растворителями) 
[27]. При этом критически важными параметрами являются 
соотношение твердой и жидкой фаз, продолжительность 
и температурный режим экстракции. Отбор проб воды 
проводится в соответствии с ГОСТ Р 59024—2020 [28], 
регламентирующим локализацию точек отбора с учетом 
гидрологических характеристик водоема или водотока 
и потенциального влияния источников загрязнения. 
Выделение изучаемых химических веществ из водной 
среды реализуют с применением сорбционных (например, 
твердофазной экстракции) либо жидкостно-жидкостных 
экстракционных методик, подбор которых определяется 
концентрационным уровнем. Особое внимание уделяют 
предотвращению потерь летучих соединений за счет 
контроля температурного режима. 

Статистическую обработку результатов экспериментальных 
исследований выполняют с учетом характера 

распределения массива данных, оцененного с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. При соответствии 
случайных величин анализируемых показателей 
нормальному закону распределения используют 
параметрические статистические методы с расчетом 
следующих характеристик: среднее значение (М); ошибка 
репрезентативности (m), t-критерий Стьюдента при оценке 
статистической значимости межгрупповых различий 
(p ≤ 0,05), критерий Фишера (F > 3,96) при оценке разницы 
дисперсий и коэффициент детерминации (R2). 

Моделирование и оценка острой токсичности 
на разных стадиях онтогенеза Danio rerio

Единый интегральный подход реализуют с подготовительного 
этапа. Рыб D. rerio содержат в карантинных условиях 
в течение 14 дней, на протяжении которых осуществляют 
ежедневный контроль гидрохимических параметров 
воды и состояния здоровья лабораторных животных 
в соответствии с ГОСТ 32473—2013 [16]. По окончании 
14 дней проводят рандомизированный отбор здоровых 
половозрелых особей для формирования репрезентативных 
выборок, обеспечивающих статистическую значимость 
результатов. Критериями включения служат отсутствие 
внешних признаков заболеваний (повреждения плавников, 
помутнения роговицы, изменения окраски, ерошения 
чешуи), адекватная реакция на внешние раздражители 

Рис. Интегральный методический подход к обоснованию нормативов качества и безопасности различных видов вод и почвы населенных мест на биологической 
модели Danio rerio

Период адаптации (акклиматизации) взрослых особей рыб Danio rerio 14 суток  карантинных условиях

Оценка острой токсичности на биологической модели рыб Danio rerio

Взрослые особи Эмбрионы

96-168-часовая экспозиция96-часовая экспозиция

Репротоксический эффект Тератогенный эффект Мутагенный эффект

Установление наименьшей эффективной концентрации (LOEC) и неэффективной концентрации (NOEC) для Danio rerio

Обоснование ПДК химических веществ в воде и почве и RfD для человека при хроническом пероральном поступлении

Оценка отдаленных эффектов

Расчет LC
50

 методом пробит анализа

Оценка хронической токсичности на взрослых особях рыб Danio rerio 21-дневная экспозиция
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и отсутствие аномалий двигательной активности. Такой 
отбор обеспечивает минимизацию ложноположительных 
результатов, связанных с исходной неоднородностью 
экспериментальных групп.

После завершения периода адаптации реализуют 
первый этап исследования, согласно стандартизированным 
протоколам (OECD Test Guideline No. 203 [23] и ГОСТ 
32473—2013 [16]). Исследование продолжается в течение 
96 часов (взрослые особи и эмбрионы) с пролонгацией 
до 168 ч (для эмбрионов) для определения острых 
токсических эффектов. Выбор исследуемых концентраций 
веществ регламентирован указанными стандартами 
и основан на тестировании для определения диапазона 
концентраций. Он необходим для идентификации 
порога чувствительности и максимально возможной 
концентрации вещества при его однократном введении 
с целью исключения развития негативных эффектов, 
обусловленных неспецифическими факторами. 
При получении соответствующего диапазона 
экспозиция проводится с использованием как минимум 
пяти концентраций, составляющих геометрическую 
прогрессию со знаменателем не более 2,2. 

Взрослые особи подвергаются действию токсикантов 
в полустатическом режиме при контролируемых условиях 
в соответствии с ГОСТ 32473—2013 [16]. Регистрацию 
исходов осуществляют визуально через 3, 6, 24, 48, 72 
и 96 ч от начала эксперимента. Фиксируют число погибших 
особей, время наступления гибели, визуально наблюдаемые 
аномалии поведения и признаки интоксикации. 
Достоверность полученных результатов подтверждается 
низким уровнем смертности в контрольной группе (менее 
10%), соблюдением постоянных условий эксперимента 
и поддержанием оптимальных исследуемых концентраций 
на протяжении всего периода экспозиции в соответствии 
с ГОСТ 32473—2013 [16].

Источником эмбрионов, необходимых для оценки 
острой токсичности химических веществ, служит 
интактное родительское стадо. Процедура проведения 
нереста соответствует ГОСТ 32541—2013 [18]. Полученную 
икру обрабатывают раствором метиленового синего 
для профилактики грибкового и бактериального заражения. 
Затем проводят визуальный контроль для оценки качества 
икры и удаления неоплодотворенных и поврежденных 
экземпляров. Критерии отбора жизнеспособной 
оплодотворенной икры соответствуют ГОСТ 33774—2016 
[19] и включают в себя прозрачность хориона, наличие 
перивителлинового пространства между стенкой икры 
и эмбрионом, начало дробления (стадия 4–64 бластомеров) 
и отсутствие признаков коагуляции. Согласно указанному 
стандарту, жизнеспособную икру на стадии раннего 
дробления переносят пластиковыми стерильными 
пипетками в 24-луночные планшеты для культивирования 
и распределения на экспериментальные группы. 

Диапазон тестируемых концентраций определяется 
OECD Test Guideline No. 236 [11]. Проводят предварительное 
тестирование для обоснования диапазона концентраций, 
аналогичное таковому при оценке острой токсичности 
на взрослых особях D. rerio.

Оценку гибели эмбрионов осуществляют ежедневно 
в одно и то же время (каждые 24 ч) с помощью 
инвертированного микроскопа. Показатели регистрируют 
в абсолютных и относительных единицах по наличию 
коагуляции эмбриона, неотделению хвостовой части 
от желточного мешка, отсутствию формирования сомитов 
и сердцебиения. Обнаружение любого из перечисленных 

признаков свидетельствует о гибели эмбриона. 
Дополнительно, начиная с 48 ч экспозиции, регистрируют 
уровень вылупления (количество свободноплавающих 
личинок) в экспериментальных группах. Результаты 
эксперимента считают достоверными при условии, что общий 
уровень оплодотворенной икры в партии составляет 
не менее 70%, уровень вылупления и выживаемость 
эмбрионов в отрицательном контроле по окончании 
96-часовой экспозиции превышает 80%, температура 
при инкубации планшетов поддерживается на уровне 
26 ± 1 °C, pH тестируемых растворов находится 
в пределах 7,5 ± 0,5 в соответствии с ГОСТ 33774—
2016 [19]. Углубленную оценку токсического действия 
химических соединений на ранних стадиях онтогенеза 
D. rerio выполняют в условиях пролонгированного острого 
эксперимента (до 168 ч) в соответствии с методическими 
рекомендациями по оценке токсичности на ранней стадии 
жизни рыб [19]. Данный подход позволяет зарегистрировать 
острые летальные и сублетальные (отсроченные) эффекты 
у эмбрионов, предличинок и личинок (стадия перехода 
к экзогенному питанию и активному плаванию).

По завершении экспозиции на основе результатов 
оценки зависимости «концентрация-эффект (летальность)» 
выполняют расчет средней смертельной концентрации 
(LC

50
) для взрослых особей и эмбрионов методом пробит-

анализа [29], что позволяет обосновать выбор концентраций 
для последующих экспериментов по оценке хронической 
токсичности. В случае отсутствия летальности в качестве 
значения LC

50
 принимают наибольшую протестированную 

концентрацию.

Моделирование и оценка хронической токсичности 
и отдаленных последствий действия химических 
веществ

Оценку хронической токсичности реализуют в рамках 
второго этапа исследования. Концентрации тестируемых 
веществ определяют на основании полученных значений 
средней смертельной концентрации (LC

50
). В соответствии 

с ГОСТ 32538—2013 [17] выбирают как минимум две 
концентрации исследуемых веществ, составляющие 
1/100 LC

50
 и 1/1000 LC

50
. Рыбы D. rerio подвергаются 

21-дневной экспозиции в соответствии с методическими 
рекомендациями [30] с учетом видоспецифичных 
особенностей D. rerio и ГОСТ 32428—2013 [15]. Каждые 
24 ч от начала эксперимента проводят наблюдение 
за состоянием рыб с регистрацией показателей, 
регламентированных государственным стандартом. 
Фиксируют число погибших особей, время наступления 
гибели, визуально наблюдаемые аномалии поведения 
и признаки интоксикации.

Оценка отдаленных последствий действия токсикантов 
заключается в исследовании репротоксических, 
мутагенных и тератогенных эффектов. Выбор тестируемых 
концентраций аналогичен таковому при оценке хронической 
токсичности.

Исследование токсического действия соединений 
на репродуктивный потенциал рыб проводят в соответствии 
с регламентированной методикой [21]. Оценка основывается 
на качественных и количественных показателях 
функционального состояния репродуктивной функции 
D. rerio согласно ГОСТ 32368—2013 [20].

Количественные показатели оцениваются после 
проведения нереста. Процедура нереста и обработки 
икры соответствует требованиям ГОСТ 32541—2013 
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[18]. После сбора икры проводят визуальный осмотр 
для контроля качества и подсчет общего количества 
оплодотворенных и неоплодотворенных экземпляров 
в абсолютных и относительных единицах (абс./%). 
Критериями жизнеспособной оплодотворенной икры 
служат прозрачность хориона, наличие перивителлинового 
пространства между стенкой икры и эмбрионом, начало 
дробления (стадия 4–64 бластомеров) и отсутствие признаков 
коагуляции. Неоплодотворенные и поврежденные экземпляры 
после подсчета удаляют.

Жизнеспособную икру используют для оценки 
тератогенного действия в соответствии с OECD Test 
Guideline No. 236 [11],  ГОСТ 33774—2016 [19] и ГОСТ 
32541—2013 [18]. Продолжительность исследования 
составляет 168 ч (7 суток), эмбрионы и личинки 
не подвергаются негативному воздействию.

Каждые 24 ч с помощью инвертированного микроскопа 
регистрируют летальные эффекты по критериям, 
указанным в ГОСТ 33774—2016 [19] и ГОСТ 32541—
2013 [18]: коагуляцию (опалесценцию, помутнение) 
эмбриона, отсутствие формирования сомитов (нарушение 
сегментации), неотделение хвостовой части от желточного 
мешка, отсутствие сердцебиения. Обнаружение любого 
из перечисленных признаков свидетельствует о гибели 
эмбриона. Дополнительно, начиная с 48 ч экспозиции, 
регистрируют уровень вылупления (количество 
свободноплавающих личинок). Сублетальные эффекты, 
свидетельствующие о наличии тератогенного эффекта, 
оценивают по следующим критериям: наличие деформации 
хорды и хвостового отдела; задержка вылупления (начиная 
с 48 ч); ранняя постэмбриональная (после вылупления) 
летальность; образование постэмбриональных отеков. 
Дополнительно оценивают наличие у конкретных 
эмбрионов комбинаций морфологических аномалий. 
Критериями нормального развития  предличинок 
контрольной группы являются полная или практически 
полная резорбция желточного мешка, наполненность 
плавательного пузыря, активная локомоция, отсутствие 
признаков дистресса.

Результаты эксперимента считают достоверными 
при соблюдении условий валидности: общий уровень 
оплодотворения в собранной партии икры составляет 
не менее 70%, а выживаемость эмбрионов и уровень 
вылупления в отрицательном контроле по окончании 
96-часовой экспозиции — не менее 80%.

После завершения 96-часового периода регистрации 
летальных эффектов наблюдения за выжившими 
предличинками пролонгируют до 168 ч (7 суток) 
в соответствии с ГОСТ 32541—2013. Метод позволяет 
комплексно оценить летальные и сублетальные эффекты. 
Условия содержания остаются неизменными. Летальные 
эффекты оценивают ежедневно (каждые 24 ч) с помощью 
инвертированного микроскопа по вышеописанным 
критериям. Оценку тератогенных эффектов завершают 
по достижении 168 ч (7 суток). 

После проведения нереста рыб подвергают эвтаназии 
для дальнейшей оценки морфологических изменений. 
В соответствии с международными рекомендациями 
по эвтанированию лабораторных животных применяемые 
способы должны обеспечивать быструю и необратимую 
смерть с минимизацией болевых ощущений 
и психоэмоционального стресса у животных [31]. В связи 
с этим используют анестезирующее вещество — эвгенол 
(гвоздичное масло), — предварительно растворенное 
в 96%-м этиловом спирте в объемном соотношении 1 : 9 

(1 см3 эвгенола на 9 см3 спирта). Полученный раствор вносят 
в воду постепенно (1 см3 каждые 10 минут) до достижения 
глубокой анестезии. Критериями наступления гибели 
служат остановка двигательной активности жаберной 
крышки и отсутствие реакции на внешние раздражители. 
После рыб осушают фильтровальной бумагой, взвешивают 
с точностью до 0,1 г. Полученные образцы маркируют. 
Проводят анализ гонадальной гистопатологии (выявление 
структурных нарушений в тканях яичников и семенников). 
Подготовку гистологических препаратов осуществляют 
традиционными методами. 

Исследование и оценку мутагенного эффекта 
химических веществ проводят с помощью микроядерного 
теста в соответствии с Руководством (международным 
стандартом) ISO 21427-1:2006 [32], являющимся 
общепринятой методологией для оценки генотоксичности 
водной среды, в том числе с использованием рыб в качестве 
тест-объектов. После 21-дневной экспозиции особи 
рыб подвергают эвтаназии вышеуказанным способом. 
Кровь отбирают из хвостовой артерии путем ампутации 
хвостового стебля дистальнее анального плавника. Одну 
каплю крови (5–10 мкл) немедленно наносят на чистое 
обезжиренное предметное стекло и распределяют 
ровным слоем. Мазки фиксируют и высушивают на воздухе 
при комнатной температуре. Фиксированные мазки 
окрашивают по методу Май–Грюнвальда–Гимза. В каждом 
мазке проводят микроскопию эритроцитов с использованием 
иммерсионного объектива.

На основании результатов оценки хронической 
токсичности устанавливают наименьшую эффективную 
концентрацию (LOEC) и неэффективную концентрацию 
(NOEC) химических веществ. Эти параметры используют 
для последующего обоснования ПДК в воде и почве и RfD 
для человека при хроническом пероральном поступлении.

Преимущества внедрения интегрального 
подхода в практику гигиенического 
нормирования

Представленная методика, интегрирующая в единый 
алгоритм существующие подходы к оценке острой 
и хронической токсичности на биологической модели 
D. rerio, позволяет использовать разные стадии развития 
модельного организма (взрослые особи и эмбрионы). 
Методически это отличается от аналогичной работы 
[33], в которой токсические свойства оценивали 
только на эмбриональной стадии. Одновременное 
использование модельных организмов на разных этапах 
развития позволяет реализовать комплексный подход 
к изучению патогенетических механизмов негативного 
действия изучаемых химических веществ и подтвердить 
гигиеническую гипотезу о специфической чувствительности 
живых систем в зависимости от стадии развития [13, 14]. 

С гигиенической точки зрения критически важным 
этапом является пролонгация экспозиционного периода 
до 168 ч. Данный шаг позволяет зафиксировать отсроченные 
негативные эффекты токсикантов, не выявляемые 
в рамках стандартного 96-часового биотестирования. 
Этот факт полностью согласуется с выводами, 
что сокращенные протоколы токсикологических испытаний 
могут существенно недооценивать реальную опасность 
соединений, с высоким кумулятивным потенциалом [34]. 
Представленная поэтапная схема позволяет повысить 
точность и объективность устанавливаемых доз 
и недействующих концентраций новых химических 
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веществ при хроническом пероральном поступлении 
в организм человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе рассмотрено применение пресноводной рыбы Danio 
rerio (Hamilton, 1822) в качестве высокоинформативного, 
валидного модельного организма при проведении 
экспериментальных исследований для обоснования 

нормативов качества и безопасности различных видов вод, 
кроме технической, и почвы населенных мест. Интегральный 
подход, реализующий краткосрочные и долгосрочные 
исследования в едином дизайне эксперимента, позволяет 
с высокой степенью достоверности устанавливать 
количественные параметры, необходимые для расчетов 
предельно допустимых концентраций и референтных 
доз хронического перорального поступления химических 
соединений в организм человека
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